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e neurologie heeft een slechte naam. 
Studenten geneeskunde en farmacie denken 
dat het een vak is met weinig therapeutische 
mogelijkheden. Immers: eenmaal verloren gegane 
neuronen blijven verloren. In de afgelopen jaren echter 
hebben in de neurologie zoveel ontwikkelingen 
plaatsgevonden die relevant zijn voor de 
medicamenteuze therapie, dat dit specialisme 
momenteel waarschijnlijk een van de meest dynamische 
en innovatieve vakgebieden is binnen de geneeskunde. 
Een en ander is mogelijk gemaakt door de sterke groei 
van de ‘neurosciences’, de ontwikkeling van betere 
neurologische diagnostiek, een verbeterde methode van 
geneesmiddelenonderzoek en het gebruik van 
grootschalige klinische studies. In dit artikel willen wij 
een aantal voorbeelden van deze ontwikkelingen 
bespreken.
Neurologische therapie kan zich in theorie bewegen 
op een aantal niveaus. Restauratie van verloren gegaan 
zenuwweefsel ('transplantatie’)  vindt nu al plaats bij de 
ziekte van Parkinson en bij traumatische letsels van een 
zenuwplexus. Stimulatie van regeneratie van 
beschadigd zenuwweefsel (peptidegroeifactoren)
Veel aandacht is besteed aan 
de vraagstelling of bij epilepsie monotherapie 
wel de voorkeur verdient boven poiytherapie
wordt klinisch nog niet toegepast: de problemen met 
selectieve ‘targeting’ van beschadigde neuronale 
populaties en het ongemoeid laten van goed 
functionerend weefsel lijken vooralsnog 
onoverkomelijk. Wel is het mogelijk door manipulatie 
van pre- en postsynaptische neurotransmittereffecten al 
dan niet functionerende neuronale systemen te 
beïnvloeden. Dit zou neuromoduïatie genoemd kunnen 
worden. De meeste neurologische therapeutica grijpen 
aan op dit niveau, en de effecten betreffen 
symptomatische verbetering. Voorbeelden zijn 
levodopa en dopamineagonisten bíj de ziekte van 
Parkinson, anti-epileptica, medicatie tegen spasticiteit, 
maar ook de diverse geneesmiddelen voor 
psychiatrische aandoeningen.
Wat men eigenlijk zou willen is echter 
neuroprotectie: beïnvloeding van de moleculaire 
mechanismen die leiden tot celschade. Interferon beta 
bij multipele sclerose, selegiline bij de ziekte van 
Parkinson, en NM DA(7V-m ethyl-Z>asp ar agine zuur)- 
receptorantagnisten bij acute neuronale schade zijn 
voorbeelden van pogingen tot neuroprotectie. Hieraan 
ten grondslag liggen concepten over mechanismen van 
celschade die momenteel niet alleen in de neurologie, 
maar ook vaak daarbuiten opgeld doen. Terugkerende 
thema’s zijn vrije radicalen, de rol van stikstofoxide, 
excitatoire aminozuren en Ca^-gemedi eerde 
celschade, de rol van cytokinen, en apoptose.
Kremer HPH, Hekster YA. 
Medicamenteuze therapíe in de 
1997;132(31]:1084-9.
en
. Phorm Weekbf
ransmittcrs
I
Zenuwziekten
i; a
niveaus. Neuromoduïatie -  het manipuleren van pre- en 
postsynaptische neurotransmittereffecten -  vindt plaats bij 
de behandeling vim de ziekte van Parkinson, bij epilepsie en 
bij spasticiteit, maar
aandoeningen. Neuroprotectie -  het beïnvloeden van de
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Drug therapy 
Nervous
Neurotransmitters
This paper describes the development in pharmacotherapy 
in neurology. Neuromodulation -  the manipulation of pre- 
and postsynaptic neurotransmitter effects -  has been applies 
for diseases such as Parkinson, epilepsy, spasticity, but also 
in several psychiatric diseases. Neuroprotection -  
influencing neuromolecultir mechanisms leading to cell 
damage -  has been applied for diseases such as multiple 
sclerosis; Parkinson and cerebrovascular accidents. 
Research on neuroprotection in chronic neurodegenerative 
diseases (Parkinson, Alzheimer, amyotrophic lateral 
s clerosis) h as yielde dsp ec tacular advan cc s that wi 11 all 0 w 
rational protective pharmacotherapeutic strategies in the 
near
• r
Correspondentie kan worden gerich t aan dn YA Hekster, A fdeling 
Klinische Farmacie, Academisch Ziekenhuis Nijmegen S i  Radboud, 
Postbus 9101, 6500 H8 Nijmegen
Neuromoduïat ie:  epilepsie
Epilepsie is een symptoom van een onderliggende 
verstoring van de functie van neuronale netwerken, en 
anti-epileptische therapie is dan ook noodzakelijkerwijs 
symptomatische therapie. In de laatste jaren is een 
aantal nieuwe anti-epileptica vanuit klinisch onderzoek 
ter registratie aangeboden of reeds op de markt 
gekomen, zoals vigabatrine, lamotrigine, felbamaat en 
topiramaat [1]. In de praktijk blijkt echter dat in 
Nederland nog steeds wordt gewerkt met een klein 
assortiment anti-epileptica, bestaande uit 
carbamazepine, valproïne zuur (derivaten) en fenytoïne
[2]- Voor de verbeteringen in de farmacotherapie ligt 
naast de vergroting van de klinische effectiviteit het 
accent duidelijk op de vermindering van
Tabel 1
Ov e r zic h t  v a n  reeds gehanteerde  en binnenkort  te verwachten  m e d ic a m e n te u z e  therapie
Neuromodulatie Neuroprotectie Transplantatie
Acute neurologie
• CVA, trauma
•  subarachnoïdale bloedingen
*» * • ’ *
Epilepsie anti-epileptlca
Inflammatoire aandoeningen
•  multipele sclerose
•  Guillain-Barrè-syndroom
Neurodegeneratieve aandoeningen
•  ziekte van Parkinson dopaminerge agonisten
•  ziekte van Alzheimer cholinerge agonisten
•  amyotrofe lateraalsclerose
trombocytenaggregatieremmers
antistol ling
thrombolytica
vrije-radicaalvangers
Ca2+-antagonisten
NMDA-receptorantagonisten
anti-inflammatoire therapie 
(immunothérapie)
vrije-radicaalvangers foetale mesencefale
transplantatie
anti-infiammatoire therapie 
(NSAID's)
NMDA-receptorantagonisten
(riluzol)
vrije-radicaalvangers
bijwerkingen. H iervoor lijken twee sporen te zijn 
uitgezet.
H et eerste spoor is op het geneesmiddel gericht. 
D oor veranderingen in de toedieningsvormen 
(vertraagde afgifte, omhulling) wordt getracht 
dosisgerelateerde bijwerkingen te vermijden door 
stabielere plasmaconcentraties te realiseren met minder 
fluctuaties. D e ontwikkeling van oxcarbazepine als 
alternatief van carbamazepine heeft waarschijnlijk als 
achterliggende gedachte gehad dat daarmee de vorming 
van een actief epoxide w ordt voorkomen.
De rol van vrije radicalen staat 
momenteel zeer in de belangstelling
Plet tweede spoor betreft de controverse mono- 
therapie versus poly therapie. Veel aandacht is besteed 
aan de vraagstelling of bij epilepsie monotherapiewel 
de voorkeur verdient boven polytherapie, zoals in de 
jaren tachtig zo stellig is gesteld [3] .  U it onderzoek van 
Lam m ers e.a. [4] bleek niet dat polytherapie tot meer 
bijwerkingen leidt bij een equipotente belasting aan 
anti-epileptica. In een monografie in het supplement 
van Neurology van m aart 1995 wordt ingegaan op de 
farmacologische basis van rationele polytherapie [5]. 
PIierbij w ordt voornamelijk gekeken naar patiënten
bij wie de arts met monotherapie niet uitkomt.
In Nijmegen is vanuit de werkgroep Epilepsie een 
andere gedachte over polytherapie ontstaan. De 
‘Nijmeegse’ hypothese is dat bij een combinatie van 
twee anti-epileptica, beide in lagere doseringen, de 
werkzaamheid additioneel en dus gelijk aan 
monotherapie is, waarbij mogelijk minder dosis- 
gerelateerde bijwerkingen optreden. Prospectief  
onderzoek -  waarmee reeds begonnen is -  zal deze 
hypothese moeten bevestigen of verwerpen.
Neuroprotectie: 
acute neurologische schade
Cerebrovasculaire accidenten (C V A ’s) vormen in 
termen van invaliditeit voor de samenleving 
waarschijnlijk de belangrijkste groep neurologische 
aandoeningen. Door epidemiologisch onderzoek naar 
risicofactoren, met name hypertensie en athero- 
sclerotische vaataandoeningen, is het mogelijk 
geworden doelwitten voor preventieve maatregelen te 
definiëren. Grootschalige studies hebben aannemelijk 
gemaakt dat behandeling met trom bocy ten agreggatie- 
remmers bij kortdurende voorbijgaande ischemische 
episoden (T IA ’s) de kans op latere, grotere CV A ’s en 
op overlijden verkleint [6 7]. Behandeling van deze 
T I A ’s met lage doseringen salicylaten bij 
gegeneraliseerde vaataandoeningen is inmiddels dan 
ook standaard [8]. Ook lijkt er consensus te ontstaan 
over de waarde van antistolling met behulp van
cumarinen bij chronisch atriumflbrilleren en het 
gunstige effect dat dit beeft op het voorkomen van 
latere invaliderende ischemische episoden [910 ]. Ook 
dit zou men neuroprotectie kunnen noemen. W anneer  
echter een herseninfarct of een hersenbloeding is 
opgetreden, zijn er nog weinig behandelings­
mogelijkheden om de vaak ernstig invaliderende 
effecten van deze calamiteiten tegen te gaan. In een 
recente studie werd geclaimd dat trombolyse met 
alteplase (weefselplasminogeenactivator, tPA ), mits 
binnen drie uur na ontstaan van een herseninfarct 
toegediend, een gunstig effect op de uitkomst na drie 
maanden zou hebben [n]. N a 24 uur waren er overigens 
geen verschillen tussen de behandelde groep en de 
controlegroep. H et probleem bij deze studie is echter 
dat de controlegroep totaal geen medicatie kreeg, 
hetgeen niet representatief geacht mag worden voor wat 
er bij veel CVA-patiënten gebeurt. De waarde van 
trombolyse in de acute fase blijft voorlopig onduidelijk. 
Eerdere studies met thrombolytica zoals streptoldnase 
werden afgebroken wegens een ernstige toename van 
morbiditeit en mortaliteit ten gevolge van optredende 
bloedingen [12].
Neuroprotectieve strategieën in engere zin zijn 
gericht op het voorkomen van secundaire schade door 
bijvoorbeeld vrije radicalen, Ca2+-influx, stikstofoxide 
of de effecten van excitatoire aminozuren [13-20], maar 
klinische effecten zijn tot nu toe niet waargenomen [21]. 
De effecten van de Ca2+-antagonist nimodipine bij het 
voorkomen van secundaire ischemische schade na 
subarachnoïdale bloedingen berusten bijvoorbeeld 
waarschijnlijk meer op het tegengaan van Ca2+- 
belasting van kwetsbare neuronen dan op het tegengaan 
van zogenaamde vasospasmen [16 22 23]. Hoewel er 
veel aandacht bestaat voor dit soort strategieën, zíjn 
grootschalige studies nog niet algemeen in gang.
Dezelfde principes die gebruikt worden voor de 
acute behandeling van C V A ’s worden ook tentatief 
toegepast bij traumata van het centraal zenuwstelsel.
De behandeling van dit soort traumata is er primair op 
gericht oxygenatie en circulatie van de beschadigde 
hersenen te handhaven. M aar behoudens de directe 
effecten van impact, de contusiehaarden en de 
verscheuring van axonen, treden ook hier latere 
effecten op, mogelijk ten gevolge van secundaire 
verstoring van neurotransmitterregulaties of ten 
gevolge van vrije radicalen [14 24]. Zo zijn er inmiddels 
fase-II-studies verricht met S L  820715, een N M D A -  
receptorantagonist, bij patiënten met een ernstig 
hersenletsel. Resultaten van deze studies zijn nog niet 
beschreven [25].
♦
Neuroprotectie: inflammatoire schade
Multipele sclerose is een chronische inflammatoire 
aandoening van de witte stof van hersenen en 
ruggenmerg. De centrale hypothese is momenteel dat 
het hier gaat om een ontregelde immunologische 
respons die leidt tot multipele haarden van acute 
ontsteking, reactieve gliose en uiteindelijke 
demyelinisatie. D e meeste bestudeerde vormen van
behandeling zijn dan ook gericht op het modificeren
1
van de immuunrespons. H e t  was al langer bekend dat 
corticosteroïden de ernst en de duur van acute 
exacerbaties verm inderen, maar dat ze niets doen aan  
de langetermijnprogressie en de prognose van de ziekte. 
D eze acute effecten werden in versterkte mate 
gevonden bij systemische toediening van recombinant 
interferon beta [26]. De recentste studies richten zich  
op de cruciale vraag of interferon beta ook in staat ís de 
langetermijnprogressie van de ziekte af te remmen. Als 
dat zo zou blijken te zijn, is neuroprotectieve therapie
Neuroprotectieve strategieën in engere zin zijn 
gericht op het voorkomen van secundaire schade
bewerkstelligd door modulatie van een door cytokinen  
gemedieerde inflammatoire respons.
E e n  andere ontwikkeling bij multipele sclerose ís 
copolynieer 1. Dit molecuul is vooral interessant omdat 
het een ander werkingsmechanisme heeft dan 
interferon, dat 1111 het enige beschikbare middel is dat 
het ziekteproces van multipele sclerose lijkt te 
vertragen. Copolynieer 1 is een verbinding van vier  
aminozuren en lijkt op een onderdeel van myeline, het 
isolatiemateriaal van de zenuwbanen. Deze vier 
aminozuren lijken het menselijk immuunsysteem om de 
tuin te leiden. In plaats van zich te richten op de 
myelinescheden werpt het immuunsysteem zich op 
copolynieer 1.
Neuromodu lat ie  o f  neuroprotectie: 
chron ische neurodegenerat ieve 
aandoen ingen
Neurodegeneratieve aandoeningen als de ziekte van 
Parkinson, de ziekte van Alzheim er en amyotrofe 
laterale sclerose hebben de neurologie haar slechte 
naani gegeven. E en  patiënt met een CVA of een 
neurotrauma zal in een aantal gevallen nog goed 
herstellen, patiënten m et een neurodegeneratieve 
aandoening dragen het stem pel6tot de dood erop volgt’.
Neurodegeneratieve aandoeningen zijn gedurende 
jaren langzaam progressief verlopende neurologische 
ziekten waarbij selectief verlies van bepaalde neuronale 
populaties optreedt. Z o  verdwijnen bij de ziekte van  
Parkinson de neuronen in de pars compacta van de 
substantia nigra, terwijl bij de ziekte van Alzheimer met 
name corticale neuronen en neuronen van subcorticale 
kerngebieden verloren gaan. De mechanismen die een 
rol spelen bij deze aandoeningen zijn nog steeds niet 
opgehelderd, en medicamenteuze therapie richt zich  
dan ook voornamelijk op symptoombestrijding. Juist in 
deze traditioneel moeilijke groep ziekten hebben echter 
de laatste jaren hoopgevende ontwikkelingen plaats­
gevonden en liggen medicamenteuze behandelings­
mogelijkheden in het verschiet.
D e bekendste aandoening is de ziekte van 
Parkinson. Neurom odulatie, in de vorm van
; t
[1087]
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levo do pa- therapie, wercl reeds in 1967 door Cotzias en 
Barbeau geïntroduceerd. Dopamineagonisten, 
conceptueel niet wezenlijk verschillend van levodopa, 
werden geïntroduceerd in de jaren zeventig. 
Gezamenlijk vormen deze twee groepen 
geneesmiddelen nog steeds de ruggengraat van de 
neurologische therapie. Nieuwe ontwikkelingen zijn 
vooral gericht op het vinden van medicamenten die de 
latere complicaties van therapie -  zogenaamde 
responsfluctuaties -  dienen tegen te gaan. Pogingen tot 
stabilisatie over de dag van serumconcentraties van
voor rationele medicamenteuze therapie. Activatie van 
microgliacellen (hersenmacrofagen) speelt mogelijk 
een rol bij de neuronale degeneratie van de ziekte van 
Alzheimer, en de eerste bescheiden verkenningen van 
de effecten van anti-inflammatoire middelen zoals 
indometacine hebben plaatsgehad [44]. E en  recent 
overzicht waarin zeventien epidemiologische studies 
zijn beschreven, suggereert dat N S A ID ’s een protectief 
effect bezitten [45].
Ook de behandelaars van amyotrofe lateraalsclerose 
( A L S )  lijken een eerste instrument in handen te
levodopa (preparaten met gereguleerde afgifte) [27] en hebben gekregen. Tegen deze verwoestende
het bevorderen van beschikbaarheid van dopamine aan 
de receptor (monoamine-oxidase-B- en catechol-O- 
methyltransferaseremmers) hebben niet tot klinisch 
opvallende resultaten geleid [27-31]. Ook specifieke 
Dj-receptoragonisten zijn gebaseerd op het principe 
van neuromodulatie, maar bieden mogelijk meer
aandoening van motorische voorhoorncellen die leidt 
tot verlamming, spieratrofie en uiteindelijk 
ademhalingsinsufficiëntie, was tot nog toe geen enkel 
middel beschikbaar. Sedert de vondst van puntmutaties 
in het gen voor Cu/Zn-superoxidedism utase (SOD,) 
bij een aantal families met een erfelijke variant van de
perspectief voor de instelling van de individuele patiënt aandoening, is er volop aandacht voor de moleculaire
[32-34]-
Bij de ziekte van Alzheimer speelt mogelijk de 
afname van acetylcholineneurotransmissie in de 
cortex een rol bij de pathofysiologie van de dementie.
Veel opwinding is dan ook ontstaan over de effecten 
van cholinesteraseremmers zoals tacrine als 
symptomatische therapie [35]. D e effecten zijn echter 
klein, tijdelijk en omstreden [36-38]. Tacrine en 
verwante middelen bieden in termen van 
neuromodulatie een eerste uitzicht op rationele therapie slechts enkel e maanden duurde, was het gezien de korte
pathologie van A L S .  De rol van vrije radicalen staat 
momenteel zeer in de belangstelling in verband met de 
associatie met S O D t, maar ook excitatoire aminozuren 
zoals glutamaat zijn goede kandidaten voor de rol van 
boosdoeners. E e n  recent onderzoek met riluzol, een 
N M D A - receptorantagonist, suggereerde een 
levensverlengend effect bij patiënten met de bulbaire 
vorm van de ziekte, maar niet bij patiënten met een 
spinale vorm [46] . Hoewel dit levensverlengende effect
van deze verwoestende aandoening. Iemand die wel 
eens door de microscoop naar de hersenen van een
De mechanismen die een rol spelen bij 
neurodegeneratieve aandoeningen zijn 
nog steeds niet opgeheiderd
Alzheimer patiënt heeft gekeken, zal zich echter 
realiseren dat 11 euro protectie het doel moet zijn.
De inmiddels legendarische D A TA T OP-studie bij 
patiënten met de ziekte van Parkinson heeft niet de 
neuroprotectieve effecten van selegiline en vitamine E  
kunnen aantonen die aanvankelijk geclaimd werden 
[39-43]. D e opgedane methodologische ervaring is 
echter voldoende voor meer (hoewel minder 
uitgebreide) onderzoeken op dit gebied. E en  knelpunt 
blijft het gebrek aan goede ideeën omtrent de 
moleculaire mechanismen die aan de ziekte van 
Parkinson ten grondslag liggen.
Bij de ziekte van Alzheimer ligt dit anders. De  
moleculaire pathobiologie van de aandoening wordt 
momenteel in snel tempo ontrafeld. Het abnormale 
metabolisme van het C-re actieve proteïne tot een beta- 
amyloïd, abnormale fosforylering van cytoskelet- 
eiwitten, de rol van verschillende varianten van 
apolipoproteïne E ,  en de ontdekking van mutaties van 
diverse genen op de chromosomen 1,14  en 21, bieden op 
niet al te lange termijn mogelijke aanknopingspunten
overlevingsduur van patiënten met A L S  toch 
significant. E e n  eerder onderzoek met lamotrigine, het 
eerdergenoemde anti-epilepticum dat ook 
gi uta ma atafgifterem mende eigens ch app en b ezit, 
toonde geen effecten [47]. Ook een behandeling met 
peptidegroeifactoren, zoals insulin-like growth factor, 
leverde geen therapeutische verbetering op [48 49]. 
Momenteel lopen verscheidene onderzoeken met 
N  M  DA- r e c e p 10 r ant ago 11 is te n.
Conclusie
In tabel i w ordt een overzicht gegeven van de 
mogelijkheden voor medicamenteuze interventie bij 
neurologische aandoeningen. Neuromodulatie is steeds 
beter mogelijk; neuroprotectie is het doel waarnaar wij 
streven. Bij het nog ontbreken van werkelijk effectieve 
neuroprotectieve geneesmiddelen moeten we het 
voorlopig stellen met symptomatische therapie, die 
zeker reeds in staat is de kwaliteit van leven van 
neurologische patiënten significant te verbeteren. H et  
onderzoek naar neuroprotectie lijkt echter resultaten te 
gaan opleveren voor een grote groep acute en 
chronische neurologische aandoeningen die tot voor 
kort als volledig separate ziektebeelden beschouwd 
werden. De komende tien a vijftien j aar worden heel 
spannend voor neurologen, farmaceuten en studenten 
van deze vakgebieden
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